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1CICLOFOSFAMIDA INDUCE MIOCARDIOPATIA EN RATAS INOCULADAS CON TRYPANOSOMA CRUZI 
 
 








     La Enfermedad de Chagas constituye un problema de salud pública en Venezuela, cuya principal consecuencia es el 
desarrollo de una Miocardiopatía Chagásica Crónica (MChC). Las causas no son bien conocidas y en la actualidad no existe 
tratamiento específico, ni modelos animales que sustenten investigaciones para comprender su patogenia. Este trabajo plantea 
un modelo animal basado en el uso de Ciclofosfamida (CF).  Para este fin se utilizaron  41 ratas Sprague Dawley de 3 semanas 
de edad divididas en 4 grupos: Control(CC; n=12), Control Ciclofosfamida (CCF n=9), Control T. cruzi (TC; n=6) y Experimental 
Ciclofosfamida – T. cruzi (CFTC n=14). Los grupos TC y CFTC fueron inoculados con 1000 parásitos/gr. de tripomastigotos de 
la cepa YBM. CF y CFTC fueron tratados con CF a razón de 20 mg/kg, 2 veces por semana por 5 veces. La parasitemia fue 
valorada cada semana utilizando un hemocitometro. Posteriormente se realizaron estudios electrocardiográficos(EKG), bajo 
anestesia con Pentobarbital 40 mg/kg de peso con el fin de valorar la funcionalidad cardiaca y la respuesta vagal a la 
Fenilefrina (1 mg/Kg). Los resultados reflejaron que:  la CF en combinación con T. cruzi produce una parasitemia 
significativamente mayor y más prolongada, aumenta el número de trastornos electrocardiográficos tales como: extrasístoles, 
bajo Voltaje del complejo QRS y RR variable, falta de onda “S”, y  PR y QT prolongados.  La CF por si sola produce una 








     Chagas´ disease is public health problem in Venezuela, the main pathological consequences of the disease is the develop of 
a Chronic Chagasic Myocarditis (CCM). The causes of CCM are not well known and currently there are not specific treatment for 
this disease, nor animal models to sustain research dealing with the pathogenesis. The present paper propose an animal model 
based in the use of Ciclophosphamide (CP). To achieve these goal, 41 Sprague Dawley of 3 weeks old were divided in 4 
groups: Control (CC; n=12), Control Ciclophosphamide (CCP n=9), Control T. cruzi (TC; n=6) and Experimental 
Ciclophosphamide – T. cruzi (CPTC; n=14). The groups TC and CPTC were inoculated with 1000 parasite/gr of YBM strain 
trypomastigotes. CP y CPTC were treated with CP 20 mg/kg, 2 times a week per 5 times. Blood parasites counting was done 
using an hemocitometer, from the first to eighth week. Cardiac function and the integrity of the autonomic nervous system were 
evaluated by means of electrocardiografic studies done under pentobarbital anesthesia and under phenylephrine (1 mg/kg) 
effect. Results shown that CPTC group displayed an increase in the number of blood parasite, increase in cardiac abnormalities 
as extrasystole, low voltage of the QRS wave, variable RR interval, absence of S wave, and prolonged PR and QT interval. CP 
group display a sustained phenylephrine induce – bradycardia. In conclusion CP induce a true CCM in Sprague Dawley rats 
infected by T. cruzi. 
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     La Enfermedad de Chagas es una hemoparasitosis 
exclusiva del continente americano, causada por el 
Trypanosoma cruzi (T. cruzi) y transmitida al hombre a 
través de insectos hematófagos triatominos. Es endémica en 
21 países, con 18-20 millones de personas infectadas y 100 
millones en riesgo de infección. Se estima que cada año la 
Enfermedad de Chagas produce 1 millón de casos nuevos y 
causa la muerte a 45.000 personas (para revisión ver Pinto 
y Rodríguez, 1997). La alta prevalencia de la Enfermedad de 
Chagas parece mantenerse en nuestro país con valores en 
las áreas rurales de los estados Lara y Yaracuy que oscila 
entre 5 y 15 % (Rodríguez – Bonfante y colaboradores, 
trabajo en preparación). El 30% de los pacientes con 
Enfermedad de Chagas desarrolla una Miocardiopatía 
Chagásica Crónica (MCC) caracterizada por Insuficiencia 
Cardiaca Congestiva (ICC) y arritmias fatales de difícil 
tratamiento (Costa, 1997).  
 
     Actualmente existen en Venezuela alrededor de 
1.000.000  personas infectadas con T. cruzi, cuyas 
expectativas de vida van a depender del desarrollo de 
nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a eliminar el 
parásito o dirigidas a evitar la evolución de la enfermedad 
hacia estados incapacitantes. Este último objetivo solo podrá 
ser alcanzado si conocemos los mecanismos fisiopatológicos 
que provoquen, permitan o faciliten la instalación de la 
Miocardiopatía Chagásica Crónica (MCC).  
 
     Nuestro equipo, se ha dedicado al estudio de los 
fenómenos autoinmunes e inflamatorios relacionados con los 
Sistemas de Neurotransmisión que regulan la actividad 
cardíaca, en modelos animales e “in vitro”, sin embargo, a 
pesar de haber obtenido resultados relevantes, estos no 
podrían ser aplicados a la MCC, ya que, a pesar de obtenido 
una miocarditis con infiltrado mononuclear, no se ha logrado 
inducir una miocardiopatía dilatada y/o hipertrófica en 
nuestros modelos animales (ratas Sprague Dawley y Acures). 
Es por este motivo que en el presente trabajo pretendemos 
desarrollar un modelo animal de MCC. 
 
     Una de las estrategias esta basada en la teoría 
autoinmune, donde se plantea que el desarrollo de la 
miocardiopatía se debe a una proliferación no controlada de 
Linfocitos T autoreactivos, debido a una inhibición de la 
proliferación de los Linfocitos T supresores. (Kierszenbaum y 
col., 1990; Ouaíssi y col, 2001). Otra de las estrategias se 
basa en el hecho que durante la etapa aguda de la 
Enfermedad de Chagas hay una marcada inmunosupresión. 
(Milei y colaboradores, 1994). 
 
     La Ciclofosfamida es un agente alquilante utilizado en el 
tratamiento del cáncer, a altas dosis actúa como 
inmunosupresor (Hopkins y colaboradores, 1987), mientras 
que a bajas dosis actúa como un inmunomodulador 
induciendo linfocitos T autoreactivos y suprimiendo los 
Linfocitos T supresores (L’age – Stehr y Diamanststein, 
1978). En la Enfermedad de Chagas la Ciclofosfamida a bajas 
dosis potencia la Miocarditis Crónica en perros (Andrade y 
col, 1987) e incrementa la respuesta inflamatoria sistémica 
(Calabrese y col, 1996) y la Miocarditis Aguda en ratones 
(Silva y Rossi, 1990). 
 
     En base a lo expuesto, en este trabajo se utiliza 
Ciclofosfamida como agente coadyuvante para inducir de MCC 
en ratas inoculadas con T. cruzi. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
     Muestra. 41  ratas  Sprague Dawley de 3 semanas de 
edad fueron  divididas en 4 grupos: Grupo Control (CC; 
n=12), Grupo Control Ciclofosmamida (CF; n=9), Grupo 
Control T. Cruzi (TC; n=6), Grupo Experimental Ciclofosfamida 
– T. Cruzi (CFTC; n=14).  Los grupos  TC y CFTC fueron 
inoculados con 1000 parásitos/gr de peso con 
tripomastigotes metacíclicos de la cepa YBM, vía intradérmica.  
Los grupos CF y  CFTC fueron tratados con Ciclofosfamida 
20mg/Kg de peso, 2 veces por semana  por 5 veces, 
iniciándose 2 semanas antes de la inoculación con T. Cruzi.  
El grupo CC fue inoculado con vehículo. La parasitemia fue 
evaluada utilizando un hemocitómetro, en el cual se coloco 
una gota de sangre tomada de la porción distal de la cola.  
 
     Estudios Electrocardiográficos. Se valoró la integridad del 
Sistema nervioso autónomo a través de la inoculación de 
Fenilefrina, siguiendo el protocolo descrito a continuación: las 
ratas fueron anestesiadas con Pentobarbital 40 – 60 mg⁄kg., 
se esperaron  30 minutos y se procedió a realizar un registro 
basal por un periodo de 10 seg, se aplicó Fenilefrina 1 mg/Kg 
de peso y se realizaron registros de 10 segundos de 
duración a los 10, 20 y 40 min.   
 
     Análisis de los datos: los datos son presentados como el 
promedio ± error estándar. Los datos cualitativos fueron 
presentados semi – cuantitativamente, al darle a cada 
individuo 1 punto  por cada trastorno electrocardiográfico 
que presentara, por ejemplo: extrasístoles, RR variable, 
Bloqueos AV, Bloqueos de Rama, onda T aplanada o 
invertida, falta de onda S, QRS de bajo voltaje y 
despolarización auricular prematura. La significancia 
estadística de la diferencia de los diferentes grupos respecto 
al control será realizada mediante test de ANOVA, seguido de 
un post – test de Dunet aceptando como significativo una p 
< 0.05.  
   




     Las ratas inoculadas con T. cruzi y tratadas con 
Ciclofosfamida presentaron un periodo prepatente de 1 
semana, una patencia de 7 semanas y un pico máximo a las 
4 semanas con 1857 ± 164 x 104 parásitos/ml. Las ratas 
inoculadas solamente con T. cruzi presentaron un periodo 
prepatente de 2 semana, una patencia de 3 semanas y un 
pico máximo a las 3 semanas con  16 ± 6 x 104 
parásitos/ml.  
 
     En el cuadro 1 se observan los resultados obtenidos en  
la valoración del Sistema Nervioso Autónomo mediante la 
administración de Fenilefrina, donde podemos observar que 
Fenilefrina induce en las ratas del grupo control (CC) una 
disminución de la frecuencia cardiaca a los 10 y 20 minutos 
post – inoculación, sin embargo, los valores de frecuencia 
cardiaca tienden a retornar a los valores normales a los 40 
minutos. Similares resultados fueron observados en los 
grupos de ratas infectadas con T. cruzi tratadas o no con 
Ciclofosfamida (CFTC y TC, respectivamente), sin embargo, las 
ratas tratadas solamente con Ciclofosfamida presentaron una 
mayor bradicardia, la cual se mantiene a los 40 minutos.
 
Cuadro 1 
Evaluación del Sistema Nervioso Autónomo a través de la Bradicardia inducida por Fenilefrina en función del tiempo en ratas Sprague 





Tiempo 0 min Tiempo 10 min Tiempo 20 min Tiempo 40 min 
CC 342.58±12.16 295.92±19.55 295.42±20.82 333.09±22.32 
TC 327.71±14.62 285.67±7.50 286.83±13.16 290.33±30.62 
CF 325.89±11.89 265.44±11.96 256.78±14.61 250.11±13.96* 
CFTC 339.69±13.20 285.39±13.19 283.62±13.26 319.08±16.84 
0 minutos significa ausencia de Fenilefrina. CC: grupo control (n=12); TC: grupo inoculado con T. cruzi (n=6); CF: grupo tratado con 
Ciclofosfamida (n=9); CFTC: grupo inoculado con T. cruzi y tratado con Ciclofosfamida (n=14). * significa p < 0.05 
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Parasitemia en ratas inoculadas con T. Cruzi y tratadas o no con Ciclofosfamida. Las ratas del grupo T.Cruzi() fueron inoculadas con Tripomastigotes 
Metacíclicos de la cepa YBM a razón de 1000 parásitos/gr a los 3 meses de edad. Las ratas del grupo TCCF() recibieron el mismo inoculo de T.Cruzi y 
fueron tratadas con Ciclofosfamida 20 mg/kg 2 veces por semana por 5 veces. Obsérvese que las ratas tratadas con Ciclofosfamida presentaron una 
parasitemia significativamente mayor y más prolongada. 
     
     Los estudios electrocardiográficos mostraron una serie 
de alteraciones que fueron significativamente mayor en el 
grupo CFTC. Entre los trastornos mas evidentes se 
encontraron: extrasístoles (gráfico 2; panel A), RR variable 
(gráfico 2, panel B), bajo voltaje del complejo QRS (gráfico 2, 
panel B), despolarizaciones auriculares prematuras y 
bloqueos de ramas del Haz de His (gráfico 2, panel C). Al 
darle un valor cuantitativo a los trastornos 
electrocardiográficos, se observaron que las ratas 
experimentales CFTC  presentaron un valor de 3.1  ±  0.3 
trastornos / rata, el cual era significativamente mayor  al 
observado en  los grupos: CF:  0.8 ± 0.3 trastornos / rata,  
TC: 0.8 ± 0.4 trastornos / rata y  CC:  0.7 ± 0.2 trastornos / 
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rata (gráfico 2; panel D). De la misma manera, se observó 
que las ratas del grupo CFTC presentaron intervalos QT y PR 































Trastornos Electrocardiográficos observados en ratas Sprague Dawley infectadas con T. cruzi y tratadas con Ciclofosfamida. El registro 
electrocardiográfico fue realizado en configuración bipolar con electrodos tipo aguja insertados en la región subcutánea del manubrio 
esternal y en la apéndice xifoides. En A se muestra una extrasístole, en B un registro de bajo voltaje y RR variable, en C un bloqueo de rama 
(Rr’) y en D el promedio ± EE del número de trastornos electrocardiográficos presentados por cada grupo donde CC: ratas sanas, TC: ratas 
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Intervalo PR y QT  en ratas Sprague Dawley. Los intervalos PR y QT fueron calculados a partir de electrocardiogramas tomados en 
configuración bipolar, en ratas anestesiadas con Pentobarbital y tratadas con Fenilefrina”. Los intervalos PR y QT estaban prolongados en 
las ratas infectadas con T.Cruzi y tratadas con Ciclofosfamida, especialmente bajo tratamiento con Fenilefrina() al ser comparadas con las 
ratas sanas(), ratas inoculadas con T.Cruzi() y ratas tratadas con Ciclofosfamida (). Los registros electrocardiográficos fueron 





     En el presente trabajo presentamos evidencias 
electrocardiográficas de que Ciclofosfamida es capaz de 
inducir MCC en ratas Sprague Dawley infectadas con T. cruzi. 
Los trastornos observados fueron inducidos por T. cruzi y no 
por Ciclofosfamida, ya que; las ratas tratadas con 
Ciclofosfamida no presentaron trastornos 
electrocardiográficos significativamente diferentes al grupo 
CC. De la misma manera las ratas inoculadas solo con T. 
cruzi no desarrollaron Miocardiopatía, indicando que en 
condiciones normales las ratas Sprague Dawley no 
desarrollan MCC. 
 
     Se ha sugerido que el desarrollo de la MCC podría estar 
asociado a la lesión directa de tipo mecánico causada por el 
parásito, lo cual implica la ruptura de células miocárdicas al 
multiplicarse el parásito en los nidos intracelulares, seguido 
de una respuesta inflamatoria inespecífica causada por la 
desintegración celular. Esta teoría puede ser utilizada para 
explicar los fenómenos observados en individuos 
inmunodeprimidos donde la penetración y proliferación del 
parásito alcanza su grado máximo (Milei y colaboradores, 
1994). En nuestro trabajo observamos que el grupo CFTC 
presentó una parasitemia significativamente mayor asociada 
a la presencia de trastornos electrocardiográficos sugestivos 
de MCC, lo cual podríamos relacionarlo al efecto 
inmunosupresor de Ciclofosfamida y la consecuente 
hiperproliferación de T. cruzi. 
 
     Por otra parte, las alteraciones en la función inmunológica 
en la Enfermedad de Chagas podría ser atribuible a la 
modulación de las células del sistema inmunológico por el T. 
cruzi sea por un contacto directo o mediada por la secreción 
de inmunomoduladores (Kierszenbaum y col., 1990). 
Recientemente ha sido demostrado que T. cruzi es capaz de 
secretar inmunomoduladores capaces de inducir una intensa 
proliferación no específica de linfocitos B, una supresión 
selectiva de la proliferación de clones de linfocitos T y células 
mononucleares, y una disregulación de los linfocitos T 
autoreactivos y de los linfocitos T supresores (Kierszenbaum 
y col., 1990; Ouaíssi y col, 2001). La confluencia de estos 
tres elementos y una proliferación incrementada de T. cruzi 
favorecería la agresión autoinmune de las células cardiacas 
mediada por autoanticuerpos y por linfocitos T autoreactivos, 
lo cual conduciría al desarrollo de la MCC. 
 
     No obstante la teoría parasitaria podría estar 
indiscutiblemente asociada a los resultados observados en el 
presente trabajo, las dosis utilizada y el esquema de 
administración de la droga, permiten plantear la existencia de 
una respuesta inflamatoria incrementada (Calabrese, 1999). 
A bajas dosis la Ciclofosfamida actuaría como un 
inmunomodulador induciendo linfocitos T autoreactivos y 
suprimiendo los Linfocitos  T supresores (L’age-Stehr y 
Diamanststein, 1978), igualmente, Ciclofosfamida a bajas 
dosis potencia la Miocarditis Crónica en perros (Andrade y 
colaboradores, 1987) y en ratones inoculados con T. cruzi 
incrementa la respuesta inflamatoria sistémica (Calabrese y 
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colaboradores, 1996) y la Miocarditis Aguda (Silva y Rossi, 
1990). 
 
     Uno de los efectos colaterales de la Ciclofosfamida es el 
desarrollo de Miocardiopatía, la cual se observa utilizando 
altas dosis y regresa espontáneamente al suspender el 
tratamiento (Hopkins y colaboradores, 1987). En nuestro 
estudio las dosis utilizadas fueron bajas y administrada por 
tiempo limitado, asimismo las ratas tratadas con 
Ciclofosfamida solamente, no presentaron signos 
electrocardiográficos de Miocardiopatía. 
 
     En conclusión Ciclofosfamida induce el desarrollo de MCC 
en ratas Sprague Dawley infectadas con T. cruzi. Los 
mecanismos patogénicos involucrados en el desarrollo de la 
MCC podrían estar relacionados con la proliferación del 
parásito y con la disregulación del sistema inmune. 
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